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Artritten Kansere Çok Fonksiyonlu Bir Gen Ailesi: 
Trombospondin Motifli Disintegrin Benzeri 

Matriks Metalloproteinazlar

Özet

A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif 

(ADAMTS) genleri 1997 yılında keşfedildi. Şimdiye kadar 19 farklı memeli 

ADAMTS proteinazı tanımlandı. Matriks metalloproteinaz ailesinin üyesi olan 

ADAMTS’ler hücre dışı makriksin yıkım ve onarımında önemli görevlere sa-

hiptirler. Son zamanlarda yapılan çalışmalar ADAMTS’lerin; artrit, karaciğer 

fibrozu ve kanser gibi pek çok hastalığın patogenezinde kritik olduğunu gös-

termektedir. Bu nedenle ADAMTS’lerin moleküler organizasyonu ve fonksiyo-

nunun anlaşılması önem kazanmaktadır. Bu derlemenin amacı, ADAMTS’lerin 

yapısının, görevlerinin ve ilişkili olduğu hastalıkların patogenezine olan katkı-

larının daha iyi anlaşılmasına yardımcı olmaktır. Özellikle hastalıklardaki rol-

lerinin ortaya çıkarılması ile ADAMTS’ler tanı için yeni yaklaşımların ve özgün 

terapötik ajanların geliştirilmesine katkı sağlayabilecektir.
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Abstract

A Disintegrin-like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif 

(ADAMTS) genes were first discovered in 1997. Currently 19 mammalian 

ADAMTS proteainases have identified. As a member of matrix metallopro-

teinases, ADAMTS play a critical role in the degradation/repairing of extra-

cellular matrix. Recent studies demonstrated that ADAMTSs were likely to 

be useful in understanding of many disease pathogenesis such as arthritis, 

liver fibrosis and cancer. Therefore, it is important to understand molecular 

organization and function of ADAMTSs. The objective of this review is to as-

sist the better understanding of the structure, function and contributions of 

ADAMTSs on the related disease pathogenesis. Especially, understanding of 

the ADAMTSs roles in the pathogenesis of diseases may lead new diagnostic 

approaches and development of specific therapeutic agents.
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Giriş ve Tanım
Birçok hastalığın patolojisindeki rolü sebebiyle A Disintegrin-
like and Metalloproteinase with Trombospondin type-1 motif 
(ADAMTS) proteinazlarına gösterilen ilgi her geçen gün artmak-
tadır. İlk olarak 1997 yılında Kuno ve ark. tarafından kolon kan-
serinde, inflamasyonla ilişkili olarak tanımlanmış olan ADAMTS 
proteinazların, günümüzde birçok fizyolojik ve patalojik süreç-
lerde yer aldığı bilinmektedir[1,2]. ADAMTS enzimleri birçok do-
kuda bulunmakla beraber embriyonik dönemde de sentezlenir-
ler[3]. ADAMTS’lerin önemli fizyolojik fonksiyonlarından bazıla-
rı; doku yeniden yapılanması, pıhtılaşma, anjiyogenez ve ovulas-
yondur. Ayrıca hücre dışı matriksin ve bazal membranın parça-
lanması, tümör hücresi invazyonu ve metastaz gibi patolojik sü-
reçlerde de rol alırlar[4]. ADAMTS proteinazlara son zamanlar-
da artan ilginin sebeplerinden biri de osteoartrit gibi hastalık-
ların tedavisinde ilaç geliştirme çalışmalarında aday genler ol-
maları ve kanserde tümör oluşumunu engelleme potansiyelleri-
dir. Bu derlemenin amacı, son yıllarda yayınlanmış bazı literatür 
bilgilerini bir araya getirerek gelecekte yapılacak kanser ve art-
rit gibi birçok hastalığın tedavisine yönelik ADAMTS araştırma-
larına ışık tutabilmektir. 

Sınıflandırma
M12 Metallopeptidaz ailesinden olan ADAMTS’ler, çinko bağımlı 
matriks enzimleridir. Matriks metalloproteinaz (MMP) ve disin-
tegrin ve metalloproteinazlar (ADAM), ADAMTS’ler ile ilgili di-
ğer çinko bağımlı proteazlardır (Şekil 1). Bu proteazların hüc-
re dışı matriksin hasar ve onarım sürecindeki rolleri bilinmekte-
dir[5]. ADAMTS’ler kollajen, versikan ve agrekan gibi hücre dışı 

matriksin yapısal proteinlerini parçalayarak etkilerini gösterirler 
ve metalloproteinazların doku inhibitörleri olarak bilinen tissue 
inhibitors of metalloproteinase (TIMP) tarafından inhibe edilir-
ler. TIMP-3 şu an için bilinen en etkili ADAMTS inhibitörüdür[6]. 
Farklı 19 adet genin ürünü olan ADAMTS proteinazlar görevleri-
ne göre sınıflandırılmaktadır[2] (Tablo 1). Örneğin, ADAMTS1 ve 

ADAMTS8 anti-anjiyogenik ajanlar olarak bilinirler. Bu yüzden 
bu iki proteaz tümör supresyonunda hedef proteinazlardır. 2009 
yılında grubumuzun yaptığı bir çalışma ile hipoksinin, ADAMTS1 
gen ekspresyonunu hipoksi-indüklenebilir faktör (HIF-1) yoluy-
la harekete geçirdiği ilk kez gösterildi[7]. ADAMTS1, ovulasyon-
da görev almakla beraber kalp krizinde güçlü bir şekilde ekspre-
se edilen bir proteazdır[8]. ADAMTS1 birçok organda eksprese 
edilirken, ADAMTS8 ekspresyonu sadece akciğerde gözlenmiş-
tir[9]. Kıkırdak dokuda eksprese edilmeyen ADAMTS8, ateroskle-
rozda makrofajdan zengin bölgelerde eksprese olmaktadır[10].
ADAMTS2, ADAMTS3 ve ADAMTS14, prokollajen kesim enzim-
leri olarak bilinmektedir[4]. Kollajeni enzimatik olarak keserek 
prokollajenin kollajen haline dönüşümünü sağlar. ADAMTS2 gen 
mutasyonları tip VIIC Ehlers-Danlos sendromuna yol açar[2]. İlk 
kez büyükbaş hayvanlarda tanımlanan bu bağ dokusu hastalı-
ğında, dermisteki tip I prokollajenin propeptid kısmı kesilip çıka-
rılamaz ve kollajen yapımında bozukluk ortaya çıkar[2]. Sonuçta 
normal kollajen fibril oluşumu tamamlanamadığı için aşırı elas-
tik ve kırılgan deri tabakası ile karekterize Ehlers-Danlos send-
romu meydana gelir.
Bazı ADAMTS’ler (1, 4, 5, 8, 9, 15, 16 ve 18) kıkırdağın ana bile-
şeni olan agrekan proteoglikanını enzimatik kesme özelliğine sa-
hiptir [2]. Agrekanı kesip parçaladıkları için bu grup agrekanaz-
lar olarak adlandırılır[11]. İlk kez 1999 yılında ADAMTS4, agre-
kanaz-1 olarak isimlendirilmiştir[12]. Daha sonraları ADAMTS5, 
agrekanaz-2 olarak sınıflandırıldı. Matriks proteoglikanların-
dan versikan ve brevikanı da kesen agrekanazlar, osteoartrit 
gibi kas-iskelet sistemi hastalıklarının patogenezinde rol alırlar. 
[2-4]. Osteoartritte agrekanaz düzeyleri artmaktadır. ADAMTS5 
nakavt farelerde yapılan çalışmalarda, bu farelerin osteoartri-
te karşı direnç kazandıkları görülmüştür[13,14]. Bu iki çalışma-
dan sonra ADAMTS5 (agrekanaz-2), farelerde esas ‘agrekanaz’ 
olarak sınıflandırılmıştır. Fibröz dokularda ADAMTS5 eksikliği-
nin, fibroblast kök hücrelerinin olgun fibroblastlara dönüşümü-
nü önleyen agrekan birikimine bağlı olarak sağlıksız bir onarım 
cevabına yol açtığı ve ADAMTS ailesi proteinazların diğer üyele-
rinden farklı olarak ADAMTS5’nin kritik doku tamir sinyal olayla-
rını düzenleme kapasitesine sahip olduğu ileri sürülmüştür[15]. 
Kıkırdak oligomerik matriks proteini (COMP) parçalayan prote-
azlar; ADAMTS7 ve ADAMTS12’dir [16]. Bu iki ADAMTS, COMP-
ADAMTS’ler olarak bilinir. COMP (Trombospondin-5 olarak da 
bilinir), 524 kDa ağırlığında kalsiyum bağlayan, kıkırdağın yapı-
sal bütünlüğünden ve diğer matriks molekülleriyle etkileşimin-

Tablo 1. ADAMTS proteinazlarının görevlerine göre sınıflandırılması  

ADAMTS  ailesi Üyeler

Agrekanaz ailesi ADAMTS1, 4, 5, 8, 9, 15, 16, 18

Anti-anjiyogenik ADAMTS’ler ADAMTS1, 8, 9

Cartilage oligomeric matrix protein 
(COMP)-ADAMTS’ler

ADAMTS7, 12

Gonadal (GON)-ADAMTS’ler ADAMTS9, 20

Prokollajen ADAMTS’ler ADAMTS2, 3, 14

von Willebrand faktör  ADAMTS ADAMTS13

Orphan (yetim) ADAMTS’ler ADAMTS6, 10, 17, 19

Şekil 1. ADAM, ADAMTS ve MMP’ler ve aralarındaki motif farklılıkları 
ADAM, ADAMTS ve MMP’ler akraba olan proteinazlardır. Trombospondin motifli 
disintegrin ve metalloproteinazlar (ADAMTS) ve disintegrin motifli metallopro-
teinazlar (ADAM) adamalysin grubu içerisinde yer alırlar. Genel olarak, özelleşmiş 
bazı modüller dikkate alınmaz ise adamalysin grubu (ADAM ve ADAMTS) ve MMP 
proteinazlar, görev yaptığı doku tipi ve aldığı rollere göre farklı modüllerden mey-
dana gelmişlerdir. MMP’ler hücredışı matriks bileşenlerini yıkıma uğratan çinko ve 
kalsiyum bağımlı endopeptidaz ailesidir. ADAM ve MMP proteinazlar, hücre zarına 
lokalize transmembran bölge içerirlerken, ADAMTS proteinazlarında bu bölge 
yoktur. İnsanda 19 adet ADAMTS, 20’den fazla ADAM ve 30’dan fazla da MMP 
tanımlanmıştır. 
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den sorumlu matriks glikoproteinidir. Agresif artrit hastalarında 
COMP düzeyleri yüksek bulunmuştur [16].
ADAMTS9 ve ADAMTS20, GON-ADAMTS proteazlar olarak ad-
landırılır[2-4]. Caenorhabditis elegans’ın gonadal GON-1 prote-
azı ile benzerlik gösterdiği için bu isim verilmiştir. GON, embri-
yonik gelişimde gonad distal tip hücrelerinde eksprese edilen bir 
metalloproteinazdır. ADAMTS20 mutasyonlarının beyaz renkli 
noktalı (belted white-spotting) mutantlar oluşturduğu gösteril-
miştir[17]. Mutasyona sahip farelerde nöral yarıktaki defekt so-
nucu melanoblast gelişimi kusurludur[17]. 
ADAMTS13, hemostaz ve pıhtılaşma sisteminde önemli bir plaz-
ma proteini olan von Willebrand faktörünü (vWF) kesen bir pro-
teinazdır. ADAMTS13, aynı zamanda “vWF cleaving protease 
(vWFCP)” olarak da tanımlanmaktadır. Trombositlerin kanama 
yerine yapışmasını sağlayan vWF, endotel hücreleri ve mega-
karyositlerden sentezlenen büyük bir adezyon molekülüdür[18]. 
ADAMTS13, vWF proteininin 1605. sırasındaki tirozin ve 1606. 
sırasındaki metiyonin amino asitleri arasındaki peptid bağını ko-
parır ve pıhtılaşma için gerekli olan, daha küçük boyutlu vWF 
meydana gelir[19]. İdeal boyuta gelen vWF, faktör VIII gibi pıhtı-
laşma faktörleri ile etkileşerek pıhtı oluşumunda rol alır. Anemi 
ve trombositopeni ile karekterize olan Trombotik Trombosito-
penik Purpura vakalarının çoğu büyük vWF multimerlerinin daha 
küçük birimlere ayrılmasından sorumlu olan ADAMTS13 enzimi-
nin eksikliğinden kaynaklanır[20]. Von Willebrand faktörün pro-
teolizi için gerekli olan ADAMTS13’ün hepatik stellat hücrelerde 
varlığı gösterilmiştir[21].
Proteolitik aktiviteden yoksun ADAMTS’lere “ADAMTS-benzeri 
proteinler” denir. ADAMTS proteinazlara yapısal olarak ben-
zemeleri ve hücre dışı matrikse bağlanma özelliklerinden do-
layı ADAMTS düzenlenmesinde rol alabilecekleri tahmin edil-
mektedir. Papilin ve punctin, ADAMTS-benzeri proteinlere ör-
nektir[2]. ADAMTSL2 mutasyonlarının yüksek TGF-β (transfor-
ming growth factor β) aktivitesi ile karekterize otozomal rese-
sif “geleofizik displaziye” sebep olur. 9q34.2 bölgesine haritala-
nan geleofizik displazide; brakidaktili, kısa boyluluk, göz anoma-
lileri ve kalp defektleri görülür[22]. ADAMTSL4 mutasyonların-
da ise, otozomal resesif lens ektopisi rapor edilmiştir[23]. İlginç 
olarak, lensin asıcı ligamenti olan fibrilin-1’in mutasyonu sonu-
cu oluşan Marfan sendromunun en major belirtisi de lens ekto-
pisidir[22]. Bu verilere göre, ADAMTSL2 ve ADAMTSL4 prote-
inleri lensin ekstraselüler matriksi içinde fibrilin molekülü üze-
rinden TGF-β’nın düzenlenmesinden sorumlu enzimler olabilirler.
Yukarıdaki sınıflandırmalara ek olarak henüz görevi bilinmeyen 
veya bilinen bir substratı tespit edilememiş ADAMTS’lere “orp-
han (yetim) proteazlar” (ADAMTS6, -10, -16, -17, -18 ve -19) adı 
verilmiştir[2].

Moleküler Organizasyon
ADAMTS proteinlerinin diğer ADAM ve MMP’lerden en ayırıcı 
özelliği trombospondin motiflerine sahip olmalarıdır [1-4] (Şe-
kil 1). ADAMTS’ler, aktif enzim kısmını içeren proteaz kısım ve 
trombospondin tekrarları içeren yardımcı yan modüllerden mey-
dana gelirler (Şekil 2). 
Proteaz kısım; sinyal peptid, propeptid, katalitik domain ve disin-
tegrin benzeri modüllerden, yardımcı yan modüller ise trombos-
pondin tekrarları içeren kısım, sisteince zengin modül ve ‘spa-
cer’ adı verilen bağlantı bölgesinden oluşur. [1-5]. ADAMTS’ler, 
ADAM proteazlar gibi epidermal büyüme faktörü bölgesi ve 
transmembran modül içermez[2-4].
Propeptid kısım, enzimi inaktif halde tutan kısımdır[24]. Propep-
tid sayesinde enzim substrat ile etkileşim içine giremez. Furin 

gibi enzimler, propeptid bölgesinin kesilip uzaklaştırılmasından 
sorumludur. Bu enzimatik kesim ve aktifleşme süreci, zimojen 
aktivasyonu olarak bilinir[25]. 
Çinko bağlama bölgesi içeren katalitik kısım, enzim aktivitesin-
den sorumludur. Tüm ADAMTS proteinazları, katalitik bölgelerin-
de aktif motif dizisine sahiptir[5]. Aktif motif, HEXXHXXGXXHD 
dizisinden oluşur. Burada X herhangi bir amino asidi simgeler. 
Bu motifte mutasyon olursa katalitik aktivite tamamen kaybo-
lur. 
Bir diğer kısım, disintegrin benzeri bölge, amino asit dizilişi, yı-
lan zehiri proteazlarında (snake venom metalloprotease) bulu-
nan disintegrin motifi ile benzerlik gösterdiği için bu adı almıştır. 
Disintegrin benzeri modülünün, matriks ve hücre bağlanma sü-
reçlerinde rol alabileceği belirtilmektedir[4]. Disintegrinlerde, in-
tegrin ile bağlanmayı sağlayan arjinin/glisin/aspartik asid (RGD) 
tanıma sekansı vardır. Disintegrin benzeri bölge ADAMTS akti-
vitesi için gereklidir[2]. 
ADAMTS’lere ismini veren trombospondin (TSP), 1971 yılın-
da keşfedilen ilk anjiyogenez inhibitörüdür[26]. TSP, trombosit-
lerden salınan ekstraselüler matriks adezyon glikoproteinidir. 
ADAMTS’lerin TSP motifi, fibronektin, kollajen ve laminin gibi 
hücre dışı matriks moleküllerine bağlananarak, hücre-hücre ve 
hücre-matriks etkileşiminde rol alır. 
Sisteince zengin bölge ve bağlantı bölgesi, substrat spesifikli-
ği ve matrikse yerleşme mekanizmalarında rol alır. Bu modül-
lere ilave olarak bazı ADAMTS’ler kendilerine özgü, GON, PLAC 
ve CUB gibi özel motifler içerir[4]. Örneğin, PLAC (proteinase 

Şekil 2. ADAMTS proteinazların domain organizasyonu
ADAMTS’ler yapısal olarak iki kısımda incelenebilirler. Enzim aktivitesinin olduğu 
proteaz kısım ve trombospondin tekrar dizilerinin yer aldığı yardımcı yan modül-
ler. ADAMTS4 trombospondin tekrar motifleri (TSP) içermezken, ADAMTS9 ve 
ADAMTS20, 14 adet TSP tekrar motifi içerir. ADAMTS13 en kısa prodomain 
dizisine sahip iken, ADAMTS5 ve ADAMTS11 aynı enzimdir. ADAMTS4, ilk bulunan 
agrekanaz olup agrekanaz-1, ADAMTS5 ise agrekanaz-2 olarak adlandırılır. İnaktif 
ADAMTS, propeptid kısmının furin enzimleri ile uzaklaştırılmasıyla aktif hale ge-
lir. Çinko, metalloproteinaz kısmındaki aktif motif dizisi (HEXXH) ile bağ yapar. 
ADAMTS’ler furin enzimi ile arjinin ve lizin yönünden zengin (RX(K/R)R) tanıma 
bölgesinden kesilerek aktif hale gelir. Bu olaya zimojen aktivasyonu denmektedir.
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and lacunin) motifi, ADAMTS aile üyelerinin yarısına yakınında 
(ADAMTS2, -3, -10, -12, -14, -16, -17, -18 ve -19) yer alır. Yine 
diğer ADAMTS’lerden farklı olarak ADAMTS13’ün, C- terminal 
bölgesinde, CUB-1 ve CUB-2 olmak üzere iki adet CUB (comp-
lement C1r/C1s –urchin epidermal growth factor-bone morp-
hogenetic protein-1) motifi bulunur. CUB, ADAMTS13’ün vWF’e 
bağlanması için kenetlenme bölgesidir[6,24].

Klinik Önemi
Osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastalıklarda kıkırdak mat-
riks parçalanmasından sorumlu enzimler olarak bilinen ADAMTS 
enzimleri, bağ dokusunun yeniden yapılandırılması, pıhtılaş-
ma, morfogenez, ovulasyon, anjiyogenez ve merkezi sinir siste-
mi hastalıklarında kritik görevler üstlenen bir proteinaz ailesidir 
(Şekil 3). Kritik öneme sahip ADAMTS’lerin eksikliğinde ve kusu-

runda ciddi hastalıklar ortaya çıkar[24-27]. Örneğin, ADAMTS13 
proteinazın tam eksikliği ölümcüldür. ADAMTS9 geni olmayan 
fareler embriyonik hayatta ölürken[3], diğer ADAMTS genlerin-
deki mutasyonlar ciddi hastalıklara yol açar[2,3].
Bazı ADAMTS üyelerinin hastalıklarla olan ilişkisine bakılacak 
olursa; ADAMTS1 ve ADAMTS15 mRNA düzeylerinin, astım-
la ilişkili olduğu ve hasta balgam örneklerinde mRNA düzeyleri-
nin azaldığı gözlenmiştir[28]. ADAMTS inhibitörü olan TIPM-3’ün 
mRNA düzeyleri astım vakalarında arttığından, ADAMTS1’in 
bronşiyal dokunun yenilenmesinde rol alabileceği belirtilmek-
tedir[28]. Ayrıca, Shute ve ark. astımlı hastalarda yüksek mik-
tarda bulunan fibroblast büyüme faktörü-2’nin (FGF-2) fib-
rozis patogenezinde önemli bir aracı molekül olduğunu rapor 

etti[29]. Krampert ve ark. ise FGF-2’nin ADAMTS1 tarafından 
kontrol edildiğini gösterdi[30]. Bu durumda, astım hastalarında 
ADAMTS1 mRNA düzeylerinin düşmesi ne anlama gelmektedir? 
Araştırmacılar, ADAMTS1’in FGF-2 üzerindeki kontrolünün kal-
kacağı, FGF-2 uyarımı ile fibroblastlarda ekstraselüler matriks 
sentezinin hızlanacağı ve bunun da bronşiyal dokunun yeniden 
yapılanmasına yol açacağı hipotezi üzerinde durmaktadır. Ben-
zer şekilde ADAMTS4, ADAMTS9 ve ADAMTS15’in kronik astım 
hastalarında indüklendiği de rapor edilmiştir[31].
Önemli bir konu da TGF-β’nın ADAMTS ekspresyonunun düzen-
lenmesinde rol almasıdır. İnsan lens dokusunda cerrahi hasar 
sonrası ekpresyonları farklı olarak düzenlenen ADAMTS genle-
ri hücresel adezyonu sürdürmede ve lens doku bütünlüğünü sağ-
lamada kritik öneme sahiptir[32]. Kronik karaciğer hastalığın-
da ADAMTS1 artışı ile fibrogenez arasında bir ilişki bulunmuş-
tur[33]. Sağlıklı karaciğerler ile karşılaştırıldığında fibrotik ve si-
rotik dokularda ADAMTS1 mRNA düzeylerinde anlamlı olarak 
artışlar gösterilmiştir. Hepatik stellat hücrelerde ADAMTS1’in 
TGF-β ile etkileşerek, TGF-β bağımlı transkripsiyonel aktivite-
yi artırdığı rapor edilen bu çalışmada, ADAMTS1’in beklenenin 
aksine katalitik olmayan bir aktivite gösterdiği sonucuna varıl-
mıştır[33].
Diğer bir çalışma ile ADAMTS5, ADAMTS9 ve ADAMTS20 pro-
teazlarının yeni bir görevi daha keşfedilmiştir. Bu üç proteazın, 
apoptozis ile hücrelerin ortadan kaldırılması ve hücre dışı mat-
riksinin temizlenmesinde rol oynadığı bulunmuştur[34]. Bu süre-
cin sekteye uğraması ‘sindaktili’ile sonuçlanır.
Tümör oluşumu ile ilgili olarak ADAMTS9’un özafagial ve na-
zofaringeal kanserlerde tümör supresör gen olarak rol oynadı-
ğı fonksiyonel çalışmalarla gösterilmiştir[35]. 3p14.2 bölgesin-
de yer alan ADAMTS9 geni, özefagial skuamöz hücreli karsinom 
(ESCC) ve nazofaringeal karsinoma (NPC) ile önemli bir ilişki 
göstermektedir[36]. İnsan kondrosit hücrelerinde ADAMTS9 ge-
ninin IL-1 gibi sitokinlerle indüklendiği ilk kez gösterilmiştir [37]. 
2000 Yılında keşfedilen ADAMTS9, tüm fetal dokularda ekspre-
se edilmesine karşın yetişkinlerde kalp, böbrek, akciğer ve pank-
reas gibi dokularda daha fazla eksprese edilir[38]. Kardiyak hüc-
re dışı matriksinde bolca bulunan versikanın ADAMTS9 eksikli-
ğine bağlı olarak kesilememesi sonucu aortik anomalilerin orta-
ya çıktığı rapor edilmiştir[39]. ADAMTS9 geninin, ilk kez metas-
taz ile ilişkisi araştırılmış ve metastatik tümörlerde ADAMTS9 
mRNA ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir[40]. Bunun yanın-
da Zeggini ve ark. büyük ölçekli bir meta analiz çalışmasında, 
ADAMTS9 geninin, tip 2 diyabete yatkınlığı olan yeni bir gen lo-
kusu olduğunu bildirmiştir[41]. 
Deri, göz ve kalp gelişiminde kritik roller üstlenen ADAMTS10’un 
eksikliği nadir görülen bir bağ dokusu hastalığı olan, braki-
daktili, kısa boy, göz ve kalp anomalileri ile karekterize, “Weill-
Marchesani” sendromuna sebep olur[42]. Yine, dolaşım siste-
mindeki pıhtılar sebebiyle böbrek ve beyin gibi organlarda ha-
sara yol açan TTP, ADAMTS13 mutasyonları sonucu oluşur[20]. 
Günümüzde ADAMTS13 geninde 50’den fazla mutasyon rapor 
edilmiş olup, mutasyonların yaklaşık %60’ı missense mutasyon-
lardır[6].
ADAMTS16, avuç içinde deri altındaki palmar faysa dokusunun 
fibrotik bir hastalığı olan ve kollajen birikimi ile karekterize Du-
puytren hastalığında fazla eksprese olur[43]. Özefagial skuamöz 
hücreli karsinomada potansiyel bir gen olan ADAMTS16 ile ya-
pılan bir çalışmada yirmi hastanın sekizinde (%40) ADAMTS16 
gen ekspresyonu yüksek bulunmuştur[44]. 2009 yılında Joe ve 
ark. ADAMTS16’nın kan basıncı düzenlenmesinde anahtar rol 
oynayan yeni bir gen olduğunu rapor etti[45]. Gerçekten de 

Şekil 3. ADAMTS ilişkili hücresel olaylar ve bağlantılı moleküller
ADAMTS proteinazlar, hücre dışı matriksin yeniden yapılanması (remodeling), anji-
yogenez, pıhtılaşma, ovulasyon ve morfogenez gibi birçok temel fizyolojik süreçte 
hem de kanser ve inflamasyon gibi çeşitli patolojik durumlarda rol alan büyük bir 
enzim ailesidir. ADAMTS’ler, tümör süpresör gen olarak kanser ve anjiyogenezde, 
HIF-1, NF-κβ, NFAT ve RunX gibi transkripsiyon faktörleri ile beraber hipoksi ve 
inflamasyonda, nidojen ve fibulin molekülleri ile beraber de morfogenez ve apop-
toziste çeşitli görevler üstlenirler. Kısaltmalar; BMP: Bone morfogenetik protein; 
ECM: ekstraselüler matriks; FGF-2: Fibroblast büyüme faktörü-2; HIF: Hipoksi 
indüklenebilir faktör; HRE: Hipoksi cevap elementi; NFAT: Aktif T hücre nüklear 
faktörü; NF-κB: Aktif B hücre kappa hafif zinciri nüklear faktörü; p65: NF-κβ tran-
skripsiyon faktör proteini; RunX: Runt-ilişkili transkripsiyon faktör; TSG: Tümör su-
presör gen; TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura; vWF: von Willebrand faktör 
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ADAMTS16, kan basıncı düzenlenmesinde rol alan böbreklerde 
daha fazla exsprese olmaktadır. 
ADAMTS18 proteazının çeşitli kanserlerle sıkı bir ilişki içinde ol-
duğu bilinmektedir[46]. Endotel hücrelerin ADAMTS18 salgıla-
dıkları, trombinin bu salgılamayı indüklediği ve ADAMTS18’i en-
zimatik olarak keserek 45 kDa’luk C-terminal bir fragment oluş-
turduğu, oluşan bu fragmentin ADAMTS18 C-terminal fragmen-
tinin in vivo kanama zamanını düzenleyerek karotid arter trom-
bus oluşumunu önlediği gösterilmiştir [47].
Ekstraselüler matrikste yer alan proteoglikanları parçalayan 
ADAMTS’lerin yakın gelecekte hastalıklarla olan ilişkisinin ay-
dınlatılması sonucu; gerek tanı koyma gerekse tedavi açısından 
önemli katkılar yapabileceği düşünülmektedir. 
ADAMTS’leri inhibe eden faktörlerin belirlenmesi ve bu enzimle-
rin sinyal iletim yollarının belirlenmesi ile klinikte ADAMTS’lerin 
kullanım alanlarının artacağı beklenmekte, ayrıca ADAMTS’lerin 
proteolitik aktivitesiyle ortaya çıkan bazı proteoglikan parçala-
rın yeni ilaçların geliştirilmesinde kullanılabileceği tahmin edil-
mektedir [48].
ADAMTS proteinazlarına ek olarak ADAMTS benzeri molekülle-
rin (ADAMTSL) özellikle Marfan sendromu gibi genetik hasta-
lıklardaki biyokimyasal rollerinin ortaya çıkarılması fibrilinopa-
tilerin anlaşılmasına katkı sağlayacaktır[49]. MMP’lere ek ola-
rak[50] ADAMTS’lerin metastaz gibi patolojik durumlardaki me-
kanizmalarının ortaya çıkarılması tümor biyokimyasını daha an-
laşılır hale getireceği ümit edilmektedir.

Sonuç
İleride yapılacak araştırmalara yardımcı olacağını düşündüğü-
müz bu çalışma ile ADAMTS’ler hakkında genel bilgilere ve ya-
pılan son çalışmalara kısaca değinmeye çalıştık. Özellikle mat-
riks yıkımda görev alması ve genetik hastalıkların patogenezin-
de aktif rol alması nedeniyle ADAMTS proteinazları ile ilgili yö-
nelik araştırmalara ihtiyaç vardır. Ülkemizde ADAMTS13 gibi 
ADAMTS gen mutasyon analizleri yapılmaya başlanmıştır[51]. 
ADAMTS genlerinin promotor analizleri, sinyal iletim yollarının 
keşfi ve SNP (tek nükleotid polimorfizmi) gibi polimorfizm çalış-
maları araştırılmayı bekleyen alanlardır. Wnt/β-katenin, NF-κβ, 
NFAT ve RunX gibi transkripsiyon faktörleri ile olan ilişkilerinin 
keşfedilmesi ile ADAMTS proteinazlar konusundaki bilgilerimiz 
artacaktır. Kıkırdak yıkımı sahasında ADAMTS çalışmaları de-
vam etmekle birlikte[52] ADAMTS proteinazların moleküler ve 
biyokimyasal mekanizmalarının aydınlatılması için daha çok ça-
lışmaya ihtiyaç vardır.
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